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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
 
A. LATAR BELAKANG 
 
Penyakit paru obstruksi kronik adalah salah satu penyebab kematian 
utama karena merokok (Barnes PJ., 2007). PPOK merupakan masalah kesehatan 
global yang menjadi penyebab kematian keempat terbanyak dan diperkirakan 
akan menjadi penyebab kematian ketiga pada tahun 2020 (Fernes L et al., 2008). 
Penyakit paru obstruksi kronik ditandai dengan hambatan aliran udara ekspirasi 
yang tidak sepenuhnya reversibel, inflamasi, dan destruksi emfisema paru. Terapi 
terkini PPOK meliputi terapi suportif dan belum terdapat bukti yang cukup 
mengenai terapi regenerasi untuk memperbaiki emfisema (Barnes PJ., 2007).
 
Gangguan keseimbangan antara apoptosis dan regenerasi sel pada 
jaringan paru berperan penting menyebabkan kerusakan jaringan paru akibat 
paparan asap rokok yang bermuara pada terjadinya emfisema (Demedts KI et 
al.,2006). Paparan asap rokok dan inflamasi sel leukosit serta sel epitel 
menyebabkan terbentuknya oksidan pada jalan napas. Stres oksidatif 
menyebabkan apoptosis sel epitel alveolar dan emfisema melalui blokade reseptor 
vascular endothelial growth factor A (VEGF A) (Tuder RM et al.,2003; Zhen G 
et al.,2010). Kasahara et al (2001) menyebutkan bahwa peningkatan apoptosis sel 
epitel alveolar dan sel endotel pada jaringan paru emfisematus berhubungan erat 
dengan penurunan ekspresi VEGF A, protein vascular endothelial growth factor 
reseptor-2 (VEGFR-2) dan messenger RNA (mRNA). Hal terssebut 
mengindikasikan bahwa apoptosis sel alveolar merupakan penyebab penting 
dalam terjadinya emphisema yang dimediasi oleh jalur penghambatan VEGF 
(Zhen G et al., 2010) 
Berbagai penelitian menunjukkan bahwa sel punca mesenkimal (SPM) 
merupakan salah satu  sumber  terapi regenerasi yang menjanjikan. Transplantasi 
SPM memiliki efek proteksi pada hewan coba dengan emfisema yang diinduksi 
dmenggunakan  papain yang sebagian dimediasi oleh diferensiasi SPM menjadi 
sel alveolar tipe II (Zhen G et al., 2010).  Pemberian sel punca mesenkimal (SPM) 
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tali pusat dapat menurunkan inflamasi dan inhibisi expresi transforming growth 
factor ß (TGF-ß), Interferon ƴ, sitokin proinflamasi, macrophage migratory 
inhibitory factor dan tumor necrosis factor-α (TNF-α) pada cedera paru yang 
diinduksi bleomisin (Moodley Y et al., 2009).  
Schweitzer et al (2011) menunjukkan penurunan infiltrasi mediator 
inflamasi dan perubahan emfisematous dengan transplantasi SPM jaringan 
adiposit dan didapatkan perbaikan endotel paru dengan pemberian media 
terkondisi SPM pada jaringan paru tikus model yang dirusak dengan asap rokok. 
Hal tersebut menunjukkan bahwa efek perbaikan SPM mungkin dimediasi oleh 
mekanisme parakrin (Schweitzer KS et al.,2011). Sejalan dengan konsep 
mekanisme parakrin SPM, media terkondisi sel punca mesenkimal (MT SPM) 
dapat memacu alveolarisasi pada hewan model displasia bronkopulmoner yang 
diinduksi dengan kondisi hiperoksia (Aslam M et al.,2009).  
Sel punca mesenkimal melepaskan faktor solubel yang berperan sebagai 
efek parakrin untuk menginduksi proliferasi sel, menginhibisi apoptosis, dan 
menurunkan respon inflamasi. Penelitian melaporkan bahwa MT SPM memiliki 
potensi yang sama dengan sel punca dalam  regenerasi sel paru dan meningkatkan 
pembentukan  pembuluh darah kecil pulmoner yang dapat mencegah apoptosis sel 
endotel dan sel epitel pulmoner sebagai salah satu mekanisme perbaikan pada 
emfisema yang diinduksi asap rokok (Huh JW et al.,2011).   
Selaput amnion merupakan salah satu sumber SPM yang berasal dari 
jaringan fetal. Selaput amnion telah menjadi sumber sel punca pilihan karena 
pengambilan sampel  yang mudah, tidak dibatasi kendala etik, potensi diferensiasi 
lebih baik daripada sel punca jaringan dewasa, serta toleransi imunologis yang 
lebih baik sehingga mudah dan aman untuk ditransplantasikan (Niknejad H et al., 
2008, Mihu CM et al.,2009). 
Peneliti melakukan penelitian in vivo pada mencit (mus musculus) yang 
dipapar asap rokok selama 12 minggu dan diberi injeksi MT SPM intravena dari 
minggu pertama sampai minggu ke-12 satu jam sebelum pengasapan. Uji in vivo 
dilakukan untuk mengetahui efek antiapoptosis MT SPM melalui penghitungan 
nilai  mean  linier intercept (mLi) dan ekspresi active caspase-3.  
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B. RUMUSAN MASALAH 
 
Berdasarkan latar belakang masalah di atas dapat dirumuskan pertanyaan 
penelitian sebagai berikut: 
1. Apakah terdapat pengaruh pemberian MT SPM selaput amnion terhadap 
mLi  pada jaringan paru yang terpapar asap rokok pada uji in vivo yang 
menggunakan hewan coba ? 
2. Apakah terdapat pengaruh pemberian MT SPM  selaput amnion  terhadap 
ekspresi active caspase-3 pada jaringan paru yang terpapar asap rokok 
pada uji in vivo yang menggunakan hewan coba ? 
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C. TUJUAN PENELITIAN 
 
1. Tujuan Umum 
Menganalisis pengaruh media MT SPM selaput amnion  sebagai anti 
apoptosis melalui pemeriksaan nilai mLi dan ekspresi active caspase-3 
pada jaringan paru hewan coba yang dipapar asap rokok.  
 
2. Tujuan Khusus 
1. Menilai dan menganalisis pengaruh pemberian MT SPM selaput 
amnion terhadap mLi  pada  jaringan  paru yang terpapar asap rokok 
pada uji in vivo yang menggunakan hewan coba. 
2. Menilai dan menganalisis pengaruh  pemberian  MT SPM selaput 
amnion terhadap ekspresi active caspase-3 pada jaringan paru yang 
terpapar asap rokok pada uji in vivo yang menggunakan hewan coba. 
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D. MANFAAT PENELITIAN 
 
1. Manfaat Teoritik 
Mengetahui dan menjelaskan pengaruh media terkondisi sel punca 
mesenkimal selaput amnion sebagai antiapoptosis melalui pemeriksaan 
nilai mLi dan ekspresi active caspase-3 pada jaringan paru hewan coba 
yang dipapar asap rokok.  
 
2. Manfaat Praktis 
Penelitian ini dapat menjadi dasar bagi uji preklinis dan uji klinis terapi 
berbasis sel punca pada kerusakan paru akibat asap rokok. Penelitian ini 
diharapkan dapat memperkaya pemanfaatan sel punca pada penyakit paru.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
